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   The report deals with 5 cases of hypercalcemia accompanied with malignant neoplasms 
(one with urinary bladder carcinoma and 4 with renal carcinoma) seen in the Department of 
Urology at Kyoto University Hospital for the past 2 years. 
   1) In 2 out of 4 patients who were operated on removal of the tumor, serum calcium level 
returned to the normal range after operation. Patients who persisted hypercalcemia even after 
operation had carcinomatous peritonitis and metastasis in the lung. 
   2) Serum phosphorus and alkaline phosphatase levels were within normal in all cases. 
   3) A trend of normalization in the serum calcium level was seen at the cortisontest. 
   4) A suppressive effect of the increased urinary phosphorus excretion was observed at the 
calcium loading test. 
   5) An increase in the urinary phosphorus excretion was encountered at the Ellthworth-
Howard test. 
   6) Autopsy, performed in 2 cases, revealed no noticeable abnormality in the parathyroid 
gland and bone system. 
   7) These results indicated that hypercalcemia accompanied with malignant neoplasm shows 
different loboratory findings from that in primary hyperparathyroidism. On the basis that the 
results obtained are resemble to that seen in hypervitaminosis-D, it will be assumed that the 
substance apparently secreted from neoplastic tissue is vitamin D-like substance.
緒 言
最近10数 年,臨 床医学の 各方面 に お い て
NonendocrineTumorに伴 う"EndocrineSy-
ndrome"とい うことが,か な り注 目されて来
てい る,そ の中で もと くに,臨 床的,病 理学 的
検索で骨 転移 の認め られない悪性腫 瘍症 例にお
け る高Ca1血症 の問題は,上 皮小体機 能充進 症
との関連,鑑 別 とい う点か らも非常 に興味あ る
事実と思われる.
京大泌尿器科においても最近2年 間に,悪性

















4月12日夜より,乏 尿,血 尿,悪 心嘔吐が 著明とな
り,13日緊急入院した.排尿回数は,日 中7～10回,
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(PRP)に大動脈 撮影を 合せて 行なった.酸 素ガス






















状態とな り,それ以後,呼 吸困難,心 悸充進が続き,
Digitalization等の処置にもかかわらず,27日死亡し
た.
剖検所見:腎 癌転移および浸潤a)左 後 腹膜 腔









































































































































nine30mgを経 口的 に1週 間 投 与 し,毎 朝8時 に 採
血 し,血 清Ca,Pの 変 動 を 見 た.血 清Ca測 定 は
Murexideを指示 薬 とす るEDTAに よる キ レ ー ト滴
定 に よ り行 な った.血 清PはFiske-SubbaRow法に
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Fig.ユ.Cortisonetest.
示 す 通 りで 膀 胱腫 瘍 例 では 一 時 的抑 制 効 果 を,腎 腫 瘍
例 では 投 与 期 間 中継 続 す る抑制 効果 を認 め た.
血 清Pに つ い ては 一 定 の 傾 向 を認 め な か った.
2)Calcium-infusiontest:朝8時か ら12時 まで
1時 間 お きに採 尿 し,9時 にCalcum-glucoheptanate
の 静 脈 内投 与(Calcium量は 約180mg)を 行 って 尿
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Fig.3.Ellsworth-Howardtest.
考 按
われわれが経験 した5例 の高Ca血 症症例を
総括す ると,症例1は 膀胱癌であり,症例2～
5の4例が腎腫瘍で,い ずれも術前高Ca血 症


















































を呈 してい る(Table2).腫瘍 の別 出を行 なっ
た4例 中2例 が,術 後 は正常血 清値 となった.
術後 もなお,高Ca血 症 を示 した症 例2は,癌
性肋膜炎を合併 し,死 後剖検 に より肺 に も転移
を認めてい る.症 例1に おい て,骨 粗嶺症 を認
めたが,そ の他 の症 例では骨系統には転移,脱
灰等 の異常 を認めていない また血清燐値は,
症例3の み低値 を示 したが,そ の他 の症例では
正常 ～やや高値 を呈 した(Table1).
文 献的 にみ る と,悪 性腫瘍 に伴 う高Ca血 症
は,乳 腺 をは じめ,肺,腎,卵 巣,子 宮,膵
臓,膀 胱,結 腸,膣,肝,前 立腺等種 々の部位
の腫瘍 につ いて報告 され てい るが,特に乳癌,肺
癌におい て比較的高率 に見 出され ている14)25}.
Table3はそれぞれ の部位 におけ る最初 の報
告例 を 示 した もので ある25).腎腫瘍 につい て
は,1956年Plimpton&Gellhorn7}による4





































Lyttoneta130)等に ょ り 同様 の 症例 が 報告 さ
れ,わが国において も1959年樋 口12)によ り,1963
年 村上23)等お よび古武22)等に よる6例 の報告が
あ る.膀 胱腫瘍 については,1962年Loebe1&
Wolkoff19)にょるものが1例 あるのみで あ り,
従 ってわれわれの症 例1は,文 献 上第2例 目に
相当す るもの と思われ る.
Woodard4)は1953年に,骨 転移 を伴 う場合 の
乳癌445例中9,4%,他の部 の癌135例中8.9%に
高Ca血 症を認めて報告 してお り,そ れ以前に
もAdairi)やSwyer等2)によって,骨 転移が
ある場合 の高Ca血 症 の症 例報告 があ り,悪 性
腫瘍に伴 う高Ca血 症 は,腫 瘍 の骨転移 に より
骨 が破壊 され,二 次的に過剰 のCaが 流血 中に
放 出 され る結 果生 ず るもので あろう と考 え られ
ていた様 であ る.し か し1956年にな ると,レ ソ
トゲン検査に よって も,ま た直接骨系統 を調べ
得 た 症例にお いて も,何 ら 変化を 認 めないに
もかかわ らず,高Ca血 症 を 示す 症例 のあ る
こ とが,Connor5)やPlimpton&Gellhorn7}
等 に よ り報告 され,そ れ に続 いて同様の症例が
っ ぎつ ぎと報告 され るに至 り,高Ca血 症は必
ず しも骨転 移に よる骨破壊 を原因 として生ず る
ものではない とい う考え方が一般化 され たので
あ る.
この骨転移 のない悪性腫瘍 に伴 う高Ca血 症
の原因乃至発生機序 につ いては,多 くの人 々が





























悪性腫瘍捌 出に より血清Caは 正常値 とな り,
再 発転移に よって再 びCa値 が上昇 す るとい う
興味あ る現象を報告 してい る.こ れ に よって,
発生機 序については さてお き,と もか く悪性腫
瘍 と高Ca血 症間 の関係の存在 が推定 され るに
至 った のであ る.
高Ca血 症 の原因 とな る疾患 は多数知 られて
お り,Maurice&Henneman16)は,これを12
種 に分類 し(Table5)各々 の 鑑別法 を表示 し
てい る.わ れわれは これ等 の鑑 別診断 の意味 と
高Ca血 症 の発生機序を推定す るために,前 述
の ごとくCa代 謝 に関係す る特殊検査を試みた





























Cortisone100mg/day相当量 を経 口的 に1週
間投与 し血清Caの 変動を見た.Cortisoneに
は血 清Ca正 常化作用 お よびVitarninD拮抗
作 用があ るといわれ21).上皮小体機 能尤進 症以
外 の原因に よる高Ca血 症 は,こ れを正常血 清
Ca値 にす るといわれてい る.症 例5で は,Fig.
1の 如 く明 らか にCortisone投与 に より 血清
Ca値 は 正常 となってい るが,症 例1で は,
Cortisone負荷 の初期 においては血清Ca値 の
正常化 が見 られ てい るが,日 と共に再び上昇傾
向を示 した.し か し文献的 には,上 皮小体機 能
充進症 で も,Cortisone投与 中血 清Caの 低下
をみた とい う報告 もあ り15).逆に悪性腫瘍に よ
る高Ca血 症 で もCortisoneで正常化 され な
い場 合 のある ことが 報告 され てい る.従 って
Cortisone負荷は 確 かに 悪性腫瘍 に伴 う高Ca
血症 において,血 清Ca正 常化 作用を示す よう
であ るが,鑑 別診断 につ いて絶対的 な価値を有
す るものでは ない と思われ る.
(2)Ca負荷 試験(急 速静注法)
Ca負荷前後 におけ る 尿 中燐排泄 の 変動を調
べ るもので,180mgのCaを 含 む20ccの10
%-Calcium-glucoheptanateを10分間 で 静 注
し,急速 に高Ca血 症 を惹 起 させ るこ とに より,
正常 者ではPTH分 泌が,一 時的 に抑制 され る
ため,尿 中燐 排泄 の減少 をみ るが,上 皮小体機
能充 進症では,こ のよ うな抑制 作用は認 め られ
ない われわれの症例ではFig.2の 如 く対照
とほぼ同 じ経過で,燐 排泄上昇 が抑制 され てい
る.も し,腫 瘍組織か ら上皮小体様 のホル モン
が分泌 され ているな らば,Ca負 荷 に 影響 され
ず に燐排泄 は増加 の傾 向をた どると思われ る.
(3)Ellthworth-HowardTest
外 因性 副甲状腺 ホルモ ンに対 す る反応 をみ る
もので・200u・s・P・単位の 上皮小体 ホルモ ソを
静注 し・投与前 後の尿 中燐 排泄 の変化 を測定 し
た・上皮小体機能充進症 の場合 には,こ の外 因
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性副 甲状腺ホルモ ンの投与 にも,ほ とん ど影響
を受け ない とされ てい る.上 皮小体機能充進症
の場合 と同じ考 え方 で,も しこれ等腫瘍組織 が
parathormon-1ikesubstanceを分泌 してい る
な らぽ200u.s.P.単位 の 外来 性parathormon
に よって十分 な,燐 排泄 の増加反応 は起 こらな
い ことが期待 され るのであ るが,わ れわれ の症
例 では対照 と同程度 に燐排泄 の増加が認 め られ
た(Fig.3).この ことは,悪 性腫瘍 に よる高
Ca血症 の 発生機序 がparathormonの場合 の
ように一 次的 に燐排泄 の増 加に よって もた らさ
れ るものでない ことを推定 させ る論拠に な り得
るもの と考 え られ る.
(4)血清燐,ア ル カ リフォス ファター-ti値は
いずれ も正常 値を示 し,%TRPも 正常範 囲に
あった(Table5).
以上の ように,わ れわれ の 経 験 した 症例 で
は,少 な くとも一般 にいわれ ている上皮小体機
能充進症 の際 の検査成績 とは異 なる結果 を示 し
てお り,ど ち らか といえばHypervitaminosis
Dの 場合 の結 果 と類似 の成績を示 してい る と思


























され るホルモ ソ様 物質は,parathormone様の
性質 をもつ もので ある とい う説 よりも,む しろ
VitamineDに類似 の物質 であろ うとす る説 を
臨床検査 の上か ら支持 す るものであ るように思
われ た.
次 に発生機序 について文 献的 に観 察 す る と
Table4に挙 げた種 々の説 があ るが,そ れ らを
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まとめてみ ると,大 体3つ の可 能性 に しぼ るこ






のいずれかであろ うと考 え られ る.
腫瘍組織 よりparathormon-likesubstanceが
分泌 されてい るとす る考えは,1948年Albright
&Reifenstein以来 の もので,す でに古典的 な
もの とな りつつ ある かの よう であ った.し か
し最近Tashjian(1964年),Lytton(1965年),
O'Grady(1965年)等がそれぞれ,肺 腎,膵,
結腸,癌 な どの悪性腫瘍組織か ら上皮小体ホル
モ ンと,共 通 の抗 原性 を有 す る物質 を免疫化学
的 に証明 し,悪 性腫瘍 における蛋 白代謝異常 が
副甲状腺 ホルモ ソに 類似 した 物質の生成 を 促
し,代 謝異常 が起 こる,と 説 明 して いる.
上皮小体 を刺激 する物質が 出てい るとい う考
えは,1961年Stonesi7)等に よ り,の べ られた
ものであ るが,そ れ より以前 の1959年にGold
&Schneiderii}により,autopsyによって上
皮小体 に 全 く異常 が ない ことが 確認 され てお
り,substanceXなるものの存在 も,単 な る推
論にす ぎない ようであ る.わ れわれの剖検 例で




以前 か ら推定 されていた ようで あるが17〕.直接
実験的な証明は あま りなされて いなか った.し
か し,1966年に至 り,Gordaneta1.は32).悪
性腫 瘍に伴 う高Ca血 清が,上 皮小体機能充進
症の場合 の高Ca血 症 と異 な り,低 燐血症 を伴
わず,血 清燐 値は正常かやや増加 している場合
が多 い 事実 か ら,高Ca血 症 の 病 因 として,
osteolyticactivityを検討 していたが,乳 癌組
織 のホモジネー トに,正 常 の乳腺組 織にはみ ら
れない尿 中Ca排 泄 を増加 させ る脂質 が存在 す
る ことを知 り,さ らに これ が,気 液 お よび薄層
ク ロマ トグラフィ ーに よって,ProvitaminD3
に非常 に類似 した脂質 であ ることを証明 してい
298 高矯 ・宮趨;綴 尿器科領域の悪{生鍾瘍に伴 う高カルシウム壷蕪歪について
る.
著者の 臨験症 例についての検査成績 か らは,
VitaminD類似物質説を支持 したい と考 え る.
結 語
京大泌尿器科 において最近2年 間に経験 した
悪性腫瘍に伴 う高Ca血 症の5症 例(膀 胱癌1
例,腎 腫瘍4例,内2例 は同側に腎結石を合併
す る腎癌)に 若干の検討を撫 え報告 した.
腎腫瘍 の別出を行 なった4例 中2例 が,術 後
正常海 清Ca値 となワた.徳 後 なお高Ca値 を
示 した1例 は,癌 性 肋膜 炎,肺 転移 を伴 うもの








2剖検 例で,い ずれ も上 皮小体,骨 系統 に異
常 を認めなかった.
以上の如 く,上 皮小体機能充進症 とは異 る検
査成績 であ り.,む しろHypervitaminosisI)
に類似 の成績 を示 した点 より,腫 瘍 か ら分泌$
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